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Mittel zur Stimulanz der Darmtatiakeit 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Mittel zur Stimulanz der Darmtatigkeit 
und/oder zur Verbesserung und/oder Nomnalisierung des Stuhlgangs. 

10 Die US 3,688,763 beschreibt eine Metliode zur Kollektion von zellularem 
Material aus dem Dicl<darm von Menschen. Der Patient schluckt eine 
Kapsel, deren duBere Schicht sich mit samt dem damnter befindlichen 
Behditer im Darm aufldst und einen komprimlerten Scliwamm freisetzt, der 
anschlleBend durch eine natOrliche Darmentleerung ausgeschieden wird. 



Bei seinem Transport durch den Darm werden durch den Schwamm die 
SuBeren Zellen des Darmlumens abgeschabt und mit nach auBen 
geschieppt. Dadurch werden auf einfache Weise den Patienten 
Darmzellen entnommen, mit dem Ziel diese anschlleBend auf Tumoren 
20 Oder Krebszellen zu untersuchen. 

Dieses System hat sich zur Aufgabe gemacht, Darmzellen zu 
Analysezwecken zu kollektieren. Eine gezielte Stimulation der 
Darmaktivitat wird auf diese Weise jedoch nicht erreicht. 



Aus der DE 4 025 912 1st ein Mittel zur oralen Einnahme bekannt, das aus 
einem im Magen losbaren und den Inhalt freigegebenden Beh^lter 
besteht. Dieser ist mit einem Stoff gefiillt, der nach seinem Freisetzen im 
Magen sein Volumen vergrdBert und dadurch dem Korper ein 
30 SdttigungsgefQhi suggeriert. 

Nachteilig bei diesem System ist, daB es allein auf die FQIIung des 
Magens abstellt. Eine Anregung der DarmtStigkeit Ist damit jedoch nicht 
verbunden. 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Mittel, enthaltend ein 
Material in Form eines schwammartigen Gebildes, das verformbar, 
formreduzierbar und/oder reversibel komprimierbar Ist, zur Verfiigung zu 
stellen, das die Speiserdhre und den IVIagen passlert und im Darm eine 
stimulierende Wirkung auf die Darmaktivitat entfaltet. 

Diese Aufgabe wird dadurch gelSst. da3 das schwammartige Gebilde 
Obenwiegend dreidimensionale polymere Netzwerke aufweist und, sofern 
das Material im Magen und/oder DQnndami abbaubar ist, mit einer 
Verbindung versehen ist, die ausschlieBlich im Darm lOslich ist. 

Die Auflosung der Verbindung wird dabei durch verschiedene, z. T. aucli 
gleichzeitig im Darm vorherrschende Parameter beeinfluBt, \wie z. B. pH- 
Wert. Dmck, Redoxpotentiai und enzymatische Auflosung durch die 
Darmflora. Daruber hinaus beeinfluBt auch die Venweilzeit des Mittels im 
Darm die Geschwindigkeit mit der sich die Verbindung auflost. 

Vorzugsweise I6st sich die Verbindung bel einem pH-Wert zwischen 5 und 
10, bevorzugt zwischen 7 und 9, besonders bevorzugt zwischen 5.5 und 
8,5 auf. Hdchst bevorzugt ist eine Aufldsung im pH-Mllieu des Darms bel 
einem pH-Wert zwischen 6,4 ± 0.6 bis 7,0 ± 0,7. Es eignen sich 
insbesondere solche Verbindungen, die sich in AbhSngigkeit von dem 
Redoxpotentiai, enzymatischen Aktivitaten und Dmck aufldsen. 

Die Verbindung wird erfindungsgemSB bevorzugt in Form einer 
Beschichtung auf das schwammartige Gebilde aufgebracht, die 
gegebenenfalls auch aus mehreren Schichten aufgebaut sein kann. Die 
Mindestschichtdicke kann dabei erheblich variieren und ist abhangig von 
dem venwendeten RImblldner und seiner Zusammensetzung. Ostenwald 
H. et al. (Acta Pharm Techno!, 1980, 26: 201-209) beschreibt 
beispielsweise eine Mindestschichtdicke von 46 \itv\ fQr die Zubereltung 
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5 eines Filmbildners in organischen Losungsmittein, mit 
AmmoniumsalzlSsung zubereitet sind 161 pm Schichtdicke erforderlich, 
als Emulsion 46 pm und ais Latexdispersion 52 pm Scliichtdicke. 
ErfindungsgemdB llegt die Schiclitdicke zwisclien 10 Mm bis melirere 
l\/liilimeter, bevorzugt zwisclien 15 pm bis 3 mm. , 

10 

Ansteile einer direkt auf das Gebilde aufgebrachten Beschichtung kann 
das schwammartige Gebilde jedoch auch in ein Behaltnis eingebracht 
werden, das sich unter den oben beschriebenen Bedingungen auflost. 
D.h., das Behaltnis ist im Magen bestSndig, wahrend es sich im Dann 
5 auflost. 

In einer anderen Variante der Erfindung kann die Verbindung in das 
schwammartige Gebilde eingebracht sein. Dies ISGt sich beispieisweise 
durch Vermlschen des Materials mit der Verbindung bereits bei der 
20 Herstellung des schwammartigen Geblldes erreichen. Bevorzugt kann 
dies auch durch Tranken des l\/laterials in einer L6sung der Verbindung 
erzielt werden. Selbstverstandlich kann ein derartiges Gebilde zusatzlich 
auch mit einer Beschichtung der Verbindung versehen sein. Ebenso kann 
z.B. das getrSnkte Gebilde auch in das oben beschriebene BehSltnis 
25 eingebracht sein. Ferner kann das Gebilde In ein Behaltnis eingebracht 
sein, das seinerseits mit der Verbindung beschichtet Oder durchtrankt ist 
Oder in das die Verbindung eingebracht ist. 

Die zeitliche und lokale Aufldsung der Verbindung ISBt sich durch die 
30 Auswahl und Kombination der Verbindungen beeinflussen, wodurch eine 
gezieite Freisetzung des schwammartigen Gebildes im Darm und 
insbesondere in den verschledenen Darmabschnitten, wie Jejunum, Ileum 
und Kolon, erreicht wird. Die Loslichkeit der Verbindungen kann dabel von 
einem oder mehreren Faktoren abhangig sein, wie beispieisweise pH- 
35 Wert, Einwirkzeit. Redoxpotential des Darmes, enzymatische Aktivitaten 
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der Darmflora oder Druck. der durch die Intestinale Peristaltik erzeugt wird. 
Die verschiedenen Moglichkeiten zur Steuerung der Freisetzung von 
Wirkstoffen sind zaiilreich beschrieben. Die pH-abhSngige LSsliclikeit wird 
beispielsweise bei Marvola et al., Eur J Pharm Sci, 1999, 7:259-267 und 
KhanZI etai, J Controlled Release, 1999, 58:215-222 beschrieben. Pozzi 
F. et al., J Controlled Release, 1994, 31:99-108; Wilding IR et al.. 
Pharmacol Ther. 1994, 62:97-124; Niwa K. et al., J Drug Target, 1995, 
3:83-89 und US-4871549 offenbaren Systeme, die die Wirkstoffe in 
Abhanglgkeit von der Zeit freisetzen. Beispiele fQr Systeme mit einer 
komblnierten pH-Wert und Zeitabhangigkeit sind in Rodriguez M. et al., J 
Controlled Release. 1998, 55:67-77 und Gazzinga A. et al., STP Phamn 
Sci, 1995, 5:83-88 beschrieben. Mit der Auflosung von Verbindungen, 
bedingt durch ein verSndertes Redoxpotential im Darm, beschSftigen sich 
Bronsted H. et al., Phamri Res 1992, 9:1540-1545; Yeh PY et al., J 
Controlled Release, 1995, 36: 109-124; Shanta KL et al., Biomaterials, 
1995, 16:1313-1318 und Kimura Y et al., Polymer, 1992, 33: 5294-5299. 
Beispiele fur Systeme, die durch die Enzyme der Darmflora freigesetzt 
werden, sind in Ashford M et al., J Controlled Release, 1994, 30:225-232; 
Femandez-Hervas MJ et al., Int J Phami, 1998, 169:115-119; EP- 
0460921', US-4432966 und Milojevic S et al., J Controlled Release, 1996, 
38:75-84; beschrieben. Die Auflosung von Systemen durch den Druck der 
intestinalen Peristaltik wird in Muraoka M et al., J Controlled Release, 
1998, 52:119-129 behandelt. 

ErfindungsgemaB bevorzugt werden dabei folgende Verbindungen und 
deren Kombinationen, die jedoch keineswegs limitierend fur die 
voriiegende Erfindung sind: 

Hydroxypropyl-methylcellulose-phthalat (HPIVICP 55), Hydroxypropyl- 
methylcellulose-acetat-succinat (Aqoat AS-MF. Aqoat AS-HF), 1:1 
Kopolymer aus MethacrylsSure und Ethylacrylat (Eudragit®L), Kopolymer 
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aus Vinylacetat und Crotonsaure (Coating CE 5142), Cellulose-acetat- 
phthalat (CAP, Aquateric), Methacrylat-Kopolymere (EudragiteS), 
Schellack, Time Clock System®, Camaubawachs, Hydroxypropylmethyl- 
cellulose (TC-5), Pulsincap®, Polyethylenglykol, vemetztes 
Polyethylenglykol, Ethylcellulose, Ethylcellulose-Ethanol-Gemisch, 
Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Glycerin- 
Monostearat, EudragitoE. Ebenso sind Hydrogele aus Azo-Verbindungen 
moglich, wie beispielsweise N-substituiertes Methacrylamid, N-tert- 
butylacrylamid, Acrylsaure in Gegenwart von 4,4'-Bis-(methacryloylamino)- 
azobenzen,4,4*-Bis(N-methacryloyl-6-aminohexanoylamino)azobenzen 
Oder 3,3',5,5'-Tetrabromo-4,4,4',4'-tetra(methacryloylamino)azobenzen. 
Beispiele fur weitere Verbindungen sind lineare Polymervorstufen, 
beispielsweise enthaltend N,N-Dimethylacrylamid, N-tert-Butylacrylamid, 
Acrylsaure, N-Methacryloyl-glycyl-glycin-p-nitrophenylester, quervernetzt 
durch geeignete Vemetzter, wie z.B. N,N'-(o>-aminocaproyl)-4,4*- 
diaminoazobenzen sowie Polymere enthaltend Azoverbindungen, wie 
beispielsweise 2-Hydroxy-ethyl-Methacrylat, 4-(Methacryloyloxy)azo- 
benzen, N-(2-liydroxypropyl)methacrylamid-Kopolymere, Kopolymere 
enthaltend Styrol und 2-Hydroxyethylmethacrylat vernetzt durch 
beispielsweise 4,4'-Dlvinylazobenzen Oder N,N*-Bis-(p-sterylsulfonyl)-4,4*- 
diaminoazobenzen. Ebenso sind erfindungsgemdB Poly(ether-ester)azo- 
Polymere einsetzbar, wie beispielsweise Kopolymere enthaltend 4-[4-[(6- 
hydroxyhexyl)oxy]phenyI]azobenzoesaure und 1 6-Hydroxyhexa- 
decansaure, Kopolymere enthaltend 4-[2-[2-(2-hydroxyethoxy)- 
ethoxy]ethoxy]benzoesaure, 4-[4-[2-[2-(2-hydroxyethoxy)ethoxy]ethoxy]- 
phenyl]azobenzoesaure und 16-Hydroxyhexadecansaure oder 12- 
Hydroxydodecansaure sowie segmentierte Polyurethane enthaltend m- 
Xylen-Diisocyanat, 3,3'-Dihydroxyazobenzen, Polyethylenglycol oder 1,2- 
PropandioL Femer einsetzbar sind Azoverbindungen enthaltende 
Polyamide oder Kopolymere aus 4-[4-(chlorocarbonyl)phenyl)]- 
azobenzoylchlorid und a.Q)-Bis(aminopropyl)-poly(tetramethylenoxid) 
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5 sowie Kopolymere aus 4-[4H;Chlorocarbonyl)phenyl]azoben2oylchlorid und 
Jeffamine ED-600. 

Ferner finden Pektine Verwendung, die zusatzlich ummantelt oder in einer 
Matrix eingebettet werden konnen, wie beispielsweise Methoxy-Pektin, 
amidiertes Pektin, Calclumpektinat, Pektin in Kombination mit 
10 Ethylcellulose (Aquacoat, Surelease), Acrylsaureester-Polymere (Eudragit 
RS30D, Eudragit NE30D). Ebenso finden Kombinationen von Pektlnen mil 
anderen Ballaststoffen EInsatz. Beispiele fOr Ballaststoffe sind Guar 
(Galactomannan) oder Chitosan, wobei die Ballaststoffe selbst wiederum 
ummantelt oder Bestandteil einer Matrix sein konnen. Hierbei finden 
5 folgende Substanzen EInsatz als RImblldner: Polymethacrylatlosungen, 
Kopolymerisate enthaltend Polyurethan und Di-, Oligo- oder 
Polysaccharide (Gaiactomannane) sowie Ethylgalactomannane oder 
Acetylgalactomannane. Ebenso finden Cyanoacrylat, Inulin, Inulin- 
Suspensionen mit Eudragit-RS, methacryliertes Inulin, Chondroitinsulfat, 
20 Chondroitin-Polymere enthaltend 1 , 1 2-Diaminododecan und 
Dicyclohexylcarbodiimid, amorphe Amylose oder amorphe Amylose 
zusammen mit anderen filmbildenden Polymeren als Fllmbildner Einsatz, 
Ebenso konnen Dextrane verwendet werden, die verschiedenartig 
vemetzt sein konnen, beispielsweise mit Diisocyanaten, Fettsaureestern, 
25 beispielsweise der Laurylsaure, Glutaraldehyd. Auch Konjugate aus 
Biphenylessigsaure und p-Cyclodextrin, Rime aus p-Cyclodextrinen mit 
Methacrylsaure-Kopolymeren oder Acrylsaurepoiymere mit 
Disaccharidseitengruppen kommen erfindungsgemaB zum Einsatz. 

30 Die Auswahl der Verbindungen sowie deren vielfaltige 
Kombinationsmdglichkeiten ermdglichen eine gezielte Freisetzung des 
schwammartigen Gebildes im Darm. 

Femer betrifft die voriiegende Erfindung ein Mittel zur Verwendung zur 
35 Stimulanz der Darmtatigkeit sowie zur Verbesserung und/oder 
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5 Normalisierung des Stuhlgangs, enthaltend ein Material in Form eines 
schwammartigen Gebildes, das 3-dimensionale polymere Netzwerice 
aufweist und, sofem das Material im Magen und/oder Dunndarm abbaubar 
ist, mit einer VertDlndung versehen 1st, die ausschlieBlich im Damn loslich 
ist. 

10 

Unter schwammartigen Gebilden sind erfindungsgemaB Schaume zu 
verstehen, die aus gasgefiillten, kugel-polyederfQrmlgen Zellen bestehen, 
welche durch hochvlskose Oder teste Zellstege begrenzt sInd. Einsetzbar 
sind erfindungsgemaB sowohl natOriich vori<ommende Schwamme als 
5 auch synthetisch hergestellte schwammartlge Gebilde. 

Die Herstellung der schwammartigen bzw.-formigen Gebilde erfolgt mit an 
sich bekannten Methoden nach dem Stand der Technik. In Abhangigkeit 
von dem eingesetzten Ausgangsmaterial kann im einfachsten Falle ein 
20 Schaum durch Einblasen. durch Schlagen, SchOtteln. Verspritzen oder 
RQhren In der betreffenden Gasatmosphare eriialten werden. Bei den 
Polymeren entsteht die Schaumstruktur aufgrund chemischer Reaktionen. 
So werden bei den Polyurethanen durch Zugabe von Biahmittein, die sich 
bei bestimmter Temperatur wShrend der Verarbeitung unter Gasblldung 
25 zersetzen, oder durch Zusatz von flussigen Losemittein wahrend der 
Polymerisation geschSumt. Die Verschaumung erfolgt entweder bieim 
Veriassen des Extnjsionswerkzeuges, d.h. im AnschluB an das 
Extrudieren oder SpritzgieBen oder in offenen Formen. Die Hartung erfolgt 
unter den fQr die jeweilige chemische VeriDindung des Materials 
30 charakteristischen Bedingungen. 

Unabdingbare Voraussetzung fQr die Einsetzbarkeit des Materials ist, daB 
es komprimlerbar ist, ohne daB die Zellstege brechen. FQr die Auswahl 
des Materials und die Art der Schaumbildung ist femer wesentlich, daB es 
35 quellfahig bleibt, ohne daB die Zellstege zerstQrt werden. 
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Um Verstopfungen des Darmes Oder schlimmstenfalls sogar einem 
DarmverschluB vorzubeugen, ist das Volumen der dekbmprimlerten 
schwammartigen Gebilde entsprechend auszu>A/ahlen. Um auch mit 
kleineren schwammartigen Gebilden den gewQnschten stimulierenden 
10 Effekt auf die DamnaktivitSt zu erreichen, l<ann die orale Einnaiime 
mehreren erfindungsgemaBer IVIittei erfolgen. 

Das schwammartige Gebilde l<ann im del<omprimierten Zustand jede 
beliebige Fomfi und GroBe iiaben. Bevorzugt sind jedocli quaderfonnige 
5 Oder rechtecl<sf6n7ilge Oder runde Ausgestaltungen. 

Vorzugsweise ist das ly/laterlal so ausgelegt, daB das scliwammartige 
Gebilde auf 1/2 bis 1/100 vorzugsweise 1/4 bis 1/50, besonders bevorzugt 
1/10 bis 1/20 seines Volumens bzw. seiner Gr5Be komprimierbar ist Unter 
20 physiologischen Bedingungen soil das komprlmierte Material sich nach 
der Passage durch Speiserohre und Magen vorzugsweise auf das Zwei- 
bis Hundertfache, besonders bevorzugt auf das Vier- bis Funfzigfaciie, 
ganz besonders bevorzugt auf das Zehn- bis Zwanzigfache seines 
Volumens Im Darm ausdehnen konnen. 

25 

FQr das schwammartige Gebilde sind erfindungsgemaB natQrIiche, 
halbsynthetische oder synthetische Polymere einsetzbar. Beispiele 
geeigneter synthetischer Polymere sind Polyurethane, Polyacrylate, 
Poly(meth)acrylsaureester, Homo- und Copolymere des Vinylacetats. Zu 
30 den natQrIichen und halbsynthetischen Polymeren zShlen u.a. Cellulose, 
Cellulose-Ether, Diethylcellulose oder Celluloseester, wie 
Cellulosediacetat, Cellulosetriacetat, Celluloseacetat-Propionat, 
Celluloseacetat und Cellulose-Butyrat. ErfindungsgemaB geeignet sind 
z.B. Ceilulosederivate, insbesondere entsprechende Ether, z.B. 
35 Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropyl-methylcellulose, 
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5 Oder Natriumcarboxymethylcellulose (vorzugsweise solche Verbindungen 
mit hSherer Viskositat); natQrIiche (anionische) Schleimstoffe, z.B. 
Xanthan Gummi, Guar Gumml, Traganth Oder Alglnsaure und Saize 
davon, und dergleichen. DarOber hinaus ist auch der Einsatz unlOslicher 
Polysacharide, wie Chitin bzw. Chitinderivate oder mikrokristalliner 
10 Cellulose denkbar. ErfindungsgemSB besonders bevorzugt werden 
linerare hochmolekulare Polymere. Vor allem sind erflndungsg^aB 
solche Polymere einsetzbar, die Faserstruktur besitzen. Beispiele fur 
solche Stoffe sind die Skleroprotelne, wie Keratine, Conchagene, Fibroin, 
Elastine und Collagen. 

5 Ebenso kommen stabil vernetzte Polymere in Betracht. Insbesondere sind 
hier Uronsaure-haltige Polysaccharide Oder deren SaIze denkbar, die 
durch ionische Bindungen miteinander vemetzt sind und durch zusatzliche 
kovalente Bindungen, belspielsweise durch mineralhaltige SSuren 
katalysierte Esterbindungen, stabil quen/emetzt sind. 

20 

In einer besonderen AusfOhrungsvariante der Erfindung kdnnen sich die 
Polymere auch bereite im Magen dekomprimieren und in diesem Zustand 
in den Darm gelangen und diesen passieren. Als Materiallen in Form 
eines schwammartigen Gebildes kommen hier insbesondere solche in 
25 Betracht, die in gastrointestinalen Flussigkeiten kaum merklich bis garnicht 
abbaubar oder resorbierbar sind. 

Die erfindungsgemSBen Mittel kdnnen prinzipieil dadurch hergestellt 
werden, daB zunachst eine Suspension der IS^aterialien fQr das 
30 schwammartige Gebilde hergestellt und anschlieBend gefriergetrocknet 
wird. Gegebenenfalls wird zuvor das Material fOr das schwammartige 
Gebilde zerkleinert und/oder einer alkalischen und/oder einer sauren 
Vorbehandlung unterworfen. Die Gefriertrocknung wird vorzugsweise bei - 
80 bis +50*'C, insbesondere bei -30 bis +40°C durchgefuhrt. 



35 
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Das resultlerende Material wird anschlleBend komprimlert. Dies kann 
durch Pressen, Walzen Oder vergleichbare Methoden geschehen. In einer 
besonderen AusfQhrungsform der Erfindung kann auch eine 
Komprimierung des Materials durch Kaubewegungen bel der oralen 
EInnahme des Materials erfolgen. 

Das so hergestellte schwammartige, komprimlerte Gebilde kann In elner 
bevorzugten AusfQhrungsform der Erfindung mit der oben beschrlebenen 
Verbindung versehen werden. D.h., entweder wIrd aus der Verblndung ein 
Behaltnis. z.B. eIne KapselhQIle, hergestellt und In diese das 
schwammartige Gebilde eingebracht. Oder auf das Gebilde wIrd die 
Verblndung direkt aufgebracht. etwa durch Tauchen, BesprOhen, 
Aufstrelchen Oder Shnllche Methoden. 

In einer anderen Ausfuhrungsfomn der Erfindung wird die Verblndung In 
das schwammartige Gebilde eingebracht. Dies kann z.B. durch TrSnken 
erreicht werden. 

Femer ist denkbar, dal3 die Verbindung bereits bei der Herstellung des 
Materials durch direktes Vermischen von Material und Verbindung in das 
schwammfSrmlge Gebilde eingebracht wIrd. 

Zweck des erflndungsgemaBen Verfahrens ist es, eIn MIttel zu erhalten, 
das im Darm in dekomprimlerter Form vorllegt und so eIne stimullerende 
Wiri<ung auf die Darmaktlvitat ausQbt. Dieses Ziel wird mIt den genannten 
Verfahrensschritten en-eicht. 

Im Gegensatz zu anderen Lebensmittel-ZNahmngserganzungs-ZDiat- Oder 
Arznelmittelprodukten, die kurzfristig im Darm zersetzt werden Oder schon 
in zerklelnertem Zustand in den Darm gelangen, behait der aus 
naturilchen, halbsynthetischen Oder synthetischen sowie stabil vernetzten 
Polymeren bestehende, in der beschriebenen Weise hergestellte 
Schwamm- oder Schaumkdrper durch sein Qbenwiegend 
dreidlmenslonales polymeres Netzwerk uber mehrere Stunden seine 
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5 ursprQnglich vorhandene Form. Das erfindungsgemaBe MIttel Qbt somit im 
Damn eine Wirkung aus, die mit der eines Ballaststpffes vergleichbar ist 
und aufgaind dessen die DarmaktivitSt stimuliert. 

Hierbei liegt das erfindungsgemaBe IVIIttel beim Durchtritt durch die 
Speiserohre sowie bei der Passage des Magens oder Dunndarms in 
10 ausreichend l<omprimierter Form vor, um sicli Im Darm, insbesondere im 
Dicl<darm zu del<omprimieren und die gewiinsclite Wirkung zu entfalten. 

in einer besonderen AusfQIirungsvariante der Erfindung kann das Mittel 
jedocli auch bereits im IVIagen dekomprimieren und in diesem Zustand in 
5 den Darm gelangen und diesen passieren. Dies trifft insbesondere fur 
Materialien zu, die den IS/lagen und DOnndarm aucti in dekomprimierter 
Form passieren kdnnen ohne abgebaut zu werden. 

Fur den besonderen Fall, daB der Abbau des Materials jedoch bereits im 
20 Magen oder Dunndarm beginnen sollte, muB ein entsprechender Schutz 
vor fruhzeitlger Degradation erfolgen. Ein solcher Schutz, kann dadurch 
erzielt werden, daB das IS/laterial mit eIner Verbindung versehen ist, die 
sicli ausschlieBlich im Darm auflost. Hierbei kann diese Verbindung auf 
die bereits zuvor erwaiinte Weise in/auf das Material ein-/ aufgebraclit 
25 werden oder damit umhQIlt werden. 

Anderenfalls ist es aber auch durchaus denkbar, daB das 
erfindungsgemaBe Mittel sozusagen fakultativ mit einer zuvor besagten 
Verbindung versehen werden kann. 

30 

Durch eine gegebenenfalls auf/in das Gebilde auf-Zeingebrachte 
Verbindung bzw. eine UmhQIIung daraus, besteht zum einen die 
Mdglichkeit, das Material vor frOhzeitigem Abbau zu schQtzen und zum 
anderen den .Ort der Dekompression des Materials zu beeinfluBen. 



35 
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5 Durch das erfindungsgemaB im Damn dekomprimierte Mittel erfolgt eine 
Anregung der Dehnungsrezeptoren der Darmwand, die Ihrerseits 
Kontraktionen des Darmes auslosen. Dies bewirkt die erwunschte 
Stimulation der Darmaktivitat und resultiert in einer VerkQrzung der 
Passagezeit des Darminliaites. 

10 

In einer Ausfuiimngsform, die die vorliegende Erfindung naher besciireibt, 
jedoch niciit darauf limitiert, kann als scliwammartiges Gebilde loslicfies 
Collagen aus den HSuten junger Tiere, insbesondere Rinder oder 
Scliweine, eingesetzt werden. Die ISslichen Collagenanteile in der Haut 
5 von TIeren werden namlichi mit zunehmendem Alter des Organismus 
Immer geringer. da das Collagen durch intermolekulare Vernetzung ein 
unlSsliches dreidlmensionales Netzwerk bildet. Die Vemetzungsstellen 
sind teste cliemische BIndungen zwischen einzelnen CollagenmolekQIen. 

20 Bei der Herstellung der notwendigen Collagensuspensionen fOr die 
Schwammiierstellung mussen deshalb die Haute aus 1 bis 2 Jahre alten 
Tieren (Bullen) stammen. Hier bildet das Collagen schon ein unlosliches 
Netzwerk. Durch eine stark alkalische und saure Vorbehandlung der Haut 
und mechanlsche Krafte beim Herstellen der Schwamm-Suspension, kann 
25 es dazu kommen, daB einzelne chemische und physikalische 
Vemetzungsstellen im Collagen gel6st werden. 

Bei der Trocknung des Schwamms durch Gefriertrocknung und 
anschlieBende Erhitzung bei 90 "C bis 130 °C, vorzugsweise 120 °C 
30 werden wieder neue Vemetzungsstellen durch die relativ hohen 
Temperaturen in das Schwammaterial eingefOhrt. 

Dies bewirkt eine langandauernde Unloslichkeit des Schwammk6rpers in 
gastrointestinalen FIQssigkeiten und/oder Wasser. Diese relative 
35 Unldslichkeit ist Voraussetzung fOr eine relativ teste und stabile Struktur, 
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5 die einen anhaltenden stimulierenden Effekt und damit eine laxative 
(abfuhrende) Wirkung Im Darm auslSst. 

Bei einer bevorzugten Ausfuli rungs variante der vorliegenden Erfindung 
werden schwammartigen Gebilde liergestellt, indem stabil vernetzte 
10 PolyuronsSure-haltige Polysaccharide eingesetzt werden. Besonders 
bevorzugt sind /Mglnate Oder deren Salze. Die Polymere sind hier neben 
ionlschen Bindungen zusStzlich durch kovalente Bindungen, insbesondere 
durch mineralhaltige Saure katalysierte Esterbindungen, stabil miteinander 
quen/emetzt. 

5 

Die Erfindung gilt uneingesclirankt fur Mittel aus denen Schwamme, 
schwammahnlichen Gebilde oder Gele hergestellt werden, die durch die 
relative UnlSslichkeit in Wasser und/oder gastrointestinalen Flussigkeiten, 
gegebenenfalls durch entsprechend geeignete Verbindungen unterstutzt, 
20 eine langfristige Stinnullerung der Darmtdtigkeit erzlelen soilen oder 
kOnnen. 

Das erflndungsgemaBe Mittel wird oral eingenommen. Der komprimierte 
Schwamm- oder teste Schaumkorper passiert durch HinzufOgen von 
25 TrinkflQssigkeit sowie leichte Kau- oder Schluckbewegungen Mund, 
Rachen, SpeiserOhre und gegebenenfalls Magen und schwemmt 
vorzugsweise zu seinem ursprunglichen Volumen im Darm wieder auf. 
Gegebenenfalls kann das Volumen auch gr66er oder kleiner als das 
ursprOngliche sein. 

30 

Durch die orale Elnnahme des erfingungsgemaBen Mittels vvird errelcht, 
daB die Dehnungsrezeptoren im Darm angeregt werden, da der 
komprimierte Schwamm- oder teste Schaumkorper durch die 
Schwerioslichkeit Im Darm eine teste und mechanlsch stabile Sturirtur 
35 beibehait. Intolgedessen laBt sich eine langfristige Anregung der 



BEI9806DE 



14 



01.09.99 



Darmtatigkeit erzielen. verbunden mit elnem verbesserten 
WasserbindungsvermSgen des Stuhl. gefolgt von giinstigeren 
Wachstumsbedingungen der Darmflora. wodurch letztendllch die 
Darmsekretion und die Damndurchblutung angeregt werden. 

DemgemaB kann das erfindungsgemaBe Mittel zur Stimulanz der 
Verdauungs-ZDarmtatigkeit. zur Verbesserung und/oder Normalisierung 
des Stuhlgangs sowie zur VerkQrzung der Passagezeit des Speisebreis im 
Darm. verbunden mit einer laxativen (abfQhrenden) Wirkung eingesetzt 
werden. Ebenso kann das Mittel aber auch In den Bereichen der 
Pharmazie und/oder des Gesundheitswesens. bevorzugt der (Diat)- 
Emahrung Oder Nahirungserganzung zum Einsatz kommen. 

Ferner kann das erfindungsgemaBe Mittel zur Herstellung von Mltteln zur 
Stimulanz der Darmtatigkeit sowie zur Verbesserung und/oder 
Normalisierung des Stuhlgangs sowie zur Herstellung von phamnazeutisch 
wirksamen Mltteln und/oder Nahrungsmittein und/oder 
Nahrungserganzungsmittein und/oder Diatnahrungsmittein eingesetzt 
werden. 
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30 



PatentansprQche: 

1. Mittel zur Stimulanz der Darmtatigkeit und/oder zur Verbesserung 
und/oder Normalisierung des Stuhlgangs, enthaltend ein Material in 
Form eines schwammartigen Gebildes, dadurch gekennzeichnet, 
daB es 3-dimensionale polymere Netzwerke aufweist und, sofem 
das Material im Magen und/oder Dunndarm abbaubar ist, mit einer 
Verbindung versehen ist, die ausschlieBllcli im Darm Idslicli ist. 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das 

schwammartige Gebllde mit der Verbindung beschichtet ist. 

3. Mittel nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB das schwammartige Gebilde in ein Behaltnis 
eingebracht ist, das aus einer ausschlieBiich im Darm Idslichen 
Verbindung besteht. 

4. Mittel nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Verbindung in das schwammartige 
Gebilde eingebracht ist. 

5. Mittel nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Verbindung in Flussigkeiten mit einem 
pH-Wert von 5 bis 10 loslich ist. 

6. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Verbindung in Flussigkeiten mit einem 
pH-Wert von 5.5 bis 8.5 Idslich ist. 

7. Mittel nach einem der AnsprQche 1 bis 6. dadurch 
gekennzeichnet, daB die Verbindung in FIQssigkeiten mit einem 
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5 

8. 

10 

9. 

15 

10. 

20 

11. 



pH-Wert von 6,4 ± 0,6 bis 7.0 ± 0.7 ISslich ist. 

Mittel nach einem der AnsprQche 1 bis 7, dadurch 
gel<ennzeichnel, daB das schwammartlge Gebilde natOriiciie, 
halbsynthetische oder synthetisciie Polymere sowie stabil vemetzte 
iVIassen oder Kombinationen davon enthSlt. 

Mittel nach einem der AnsprQche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB das schwammartige Gebilde Collagen, 
Zellulose oder Alginat enthalt. 

Mittel nach einem der AnsprQche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB das schwammartige Gebilde auf ein Halb- 
bis ein Hundertstel, vorzugsweise ein Viertel- bis ein FQnfzigstel, 
besonders bevorzugt auf ein Zehntel bis ein Zwanzigstel seiner 
ursprOnglichen GrOBe komprimierbar ist. 

Mittel nach einem der AnsprQche 1 bis 10. dadurch 
gekennzeichnet, daB das Material im Darm auf das Zwei- bis 
Hundertfache, vorzugsweise das Vier- bis FQnfzigfache. besonders 
bevorzugt auf das Zehn- bis Zwanzigfache seiner GroBe im 
komprimlerten Zustand dekomprimierbar ist. 

Mittel gemSB einem der vorhergehenden AnsprQche zur 
Venwendung zur Stimulanz der Darmtatigkeit sowie zur 
Verbesserung und/oder Nomnalisierung des Stuhlgangs, enthaltend 
ein Material In Forni eines schwammartigen Geblldes, dadurch 
gekennzeichnet, daB es 3-dimensionale polymere Netzwerke 
aufweist und, sofem das Material im Magen und/oder DQnndami 
abbaubar ist, mit einer Verbindung versehen ist, die ausschlieBlich 
im Darm ISslich ist. 
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Zusammenfassung: 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Mittel zur Stimulanz der Darmtatigkeit 
und/oder zur Verbesserung und/oder Normalisierung des Stuhlgangs, 
10 enthaltend ein Material in Form eines schwammartigen Gebildes, das 
dreidimensionale polymere Netzwerke aufweist und, sofem das Material 
im Magen und/oder DQnndarm abbaubar ist, mit einer Verbindung 
versehen ist, die ausschlieBlicli im Darm Idslich ist. 

15 



